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La presente invention conceme de nouveaux 
nucleosides, et, en parti culier, de nouveam nucleo- 
sides qui sont utiles en eux-mexnes et sent utiles 
aussi pour la preparation d'autres nucleosides et 
nucleotides plus compHgues. Plus pr£cisement, 
la presente invention a pour objet de nouveaux 2 - 
methyi-nudeosides de purines substituees en 2,6. 

Les nouveaux composed de la presente invention 
peuvent fctre representes par la fonnule devdoppee 
suivante : 




HOCEt 



(D 

dans laquelle R« et R& peuvent etre identiques ou 
differents et sont choisis paixni 1'bydrogene et les 
groupements hydroxy, alcoyies inf^rieurs, amino, 
alcoylamino, diplcoyiamino, halogerto, mercapto 
ou alcoyl inferieui-mercapto. 

Le but de la presente invention est de fournir 
de nouveaux 2 -m&hyl-nucle'osides de purines 
substitutes en 2,6 capables de reagir pour former 
divers composes nucleosides et nucleotides diflfe- 
rents. Quand on les utilise comrne produits inter- 
medial res, les composes de la presente invention 
peuvent servir a la preparation de divers 2'-methyi- 
nucieotides par leur reaction avec des composes 
du pbosphore. Ces nucleotides peuvent etre utiles 
dans 1'etude du metabolisme des nodes nulceiques. 
8 210242 7 <#> 



D'autres .buts, particularites et a vantages de 
^invention apparaitront encore de la descriptiun 
ci-apres. 

Des exemples typiquea des groupements R« et 
Rt, dans les composes de la presente invention, les 
composes I, sont ITrydrogene; des radicaux alcoyies 
comme les radicaux metbyle, etbyie et propyie; 
des groupements amino; des groupements alcoyla- 
mino comme metbylamino, dimethylamino, etbyia- 
mino, dietbylamino, propylamino, dipropylamino; 
des balogenes comme le cblore, le brome; des 
groupements mercapto et alcoylmercapto, comme 
metbylmercapto, ethylmercapto et propylmercapto. 

Les composes de la - presente invention sont 
prepares en general par un procede en deux temps. 
Le premier temps dans ce procede, operation A, 
consiste a tiraiter un halogenure de 2^,5-tri-O- 
acyl-2-methyl-D-ribofuranosyle de fonnule : 

R'OCHi 



R'O OR" 

TO 

par une ddoromercuripurine substituee en 2,6 de 
fonnule : 




HgQ 



(HI) 



pour former des composes intermediaires 9-(2,3,5- 

1 
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tri-Oracyl-2-m^yl-D.ribofuTaDOEyI)piirines subst> 
tuees en 2,6 de fonmrie : 




P'o OR* 
(IV) 

dans laquefle R* et Ra sont choisis parmi les halo- 
genes, rbydrogene, les groupements hydroxy, 
alcoyles, aqiamino et acyl-alcoylamino, et R' , 
R* et R'" peuvent tee des groupements acyles 
identiques on different* et X est Tin halogene. Ia 
Traction doit etre conduite dans un intervafie de 



R'OCH. 



(n) 



Les composes de la presente invention de for- 
mule 1', dans laquefle R«, et R*, peuvent etre iden- 
tiques on different* et Bont choisis parmi rbydro- 
gene, les haiogenes et les groupements hydroxy, 
alcoyles, amino et alcoyl inferieur-amino sont 



R*6 OR* 



(IV) 

ou, dans ia fonmrie IV r , R* ct/ou R*, representent 
de rbydrogene, des groupements hydroxy, alcoyles, 



temperature oompris entre 25 °C environ eti50°C 
environ, et de preference entre i00«C et i40«C 
pendant un certain laps de temps pom que ia reaction 
sort complete, Ce laps de temps est compria habi- 
tueHement entre qmnze minutes environ et cinq 
heures environ. II y a lieu de noter que plus 1'inter- 
vaHe de temperature de reaction est eleve, pins 
rapi dement la reaction sera complete, I« halogt- 
mires de 2,3,5 - tri - 0 - acyi • 2 • methyl • D - ribo- 
furanosyles sont des composes nouveaux que Ton 
pent preparer en acylant la 2 - C - methyl - D - 
ribono - y - lactone pour former une 2,3,5 - tri - 0 - 
acyJ - 2 - C - methyL- D • ribono • y - lactone qui est 
rewrite pax un dialcoyl-borane pour prodrrire le 
2 AS- tri - 0 - acyi - 2 • C - mfchyl - (a,p) - D • 
ribofuranose qui est ensuite a Gyle pour former le 
1,2,3,5 - tetra - 0 -acyi -2- C- methyl - (ct,p) - D - 
ribofuranose et transform^ en I'halogenure de ribo- 
furanosyie par une reaction de r emplacement d*halo- 
genation dans un solvant approprid. 

La reaction representant Toperation A dans la 
preparation des composes de la piesente invention 
est la suivante : 





prepares par une reaction de solvolyse basique dee 
composes intermediates, les 9 - (2,3,5 - tri • 0 - 
acyl - 2 - methyl • D • ribofuranosyl) - purines substi- 
tute en 2,6 (formule IV). 

Cette reaction est iBustree comme suit : 




HOGHs 




acylamino, acyl-dcoylamino ou dea halogcnee et, 
dans la foxxxnde I\ b1» et Rb. eontidentiquesou diffifc- 



rents et sont choisis parmi Phydrogene, les groupe- 
ments alcoyles iriferieurs, hydroxy, amino, alcoyl 
infericur-emino et les halogen es. 

Selon une autre particularity de k presente 
invention, les composes de formule I", dans laqudle 
R^ et/ou Rfc- sont des groupements alcoylamino 
ou dialcoykmino, sont prepares par une reaction 
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d'aminolyse des composes intermediairej, lei 9- 
(2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 
purines substituees en 2,6, dans lea quelle) les posi- 
tions 2,6 de la purine sont substituees Tune on 
1'autre ou les deux par un halogene, ces composes 
inteimediaires etant design 6s par IV". 
la reaction est representee comme suit : 




(IV*) 

ou, dans la formule IV", R^ et/ou R<r sont chacun 
un halogene, R dans les reactifs d'aminoiyse en un 
group ement alcoyl e inferieur, R^ et R$- dans la 
formule I" peuvent etre des groupements alcoyla- 
mino ou dialcoylamino identiquej ou different*. 

Selon une autre particularity de la presente inven- 
tion, les composes de la formule I'", ou R^ et/ou 
Rjr sont des groupements mercapto ou alcoyl 
inferieur-mercapto, sont prepares par une reaction 



de mercaptolyse, dans laquelle R dans les reactifs 
de mercaptolyse est un radical alcoyle inferieur et M 
est un meial alcalin bu alcalino-terreux, R^» et 
R<r- dans la formule IV"' peuvent etre des halo- 
genes identiques ou differ ents, et R' et R'" peuvent 
etre des groupements acyle3 identiques ou diffe- 
rent*. 

La reaction e3t representee comme suit : 



R'OCH, 





HOCHs 



HO CH 



Quand le reactif de mercaptolyse est la thio- 
uree, les groupements acyles de hlocage ne sont pas 
enleves aux portions R', R" et R"' et le produit 
intermediaire resultant doit etre soumis a une sol- 
volyse basique pour que i*on obtienne les composes 
de la presente invention, repondant a la formule 1'". 

Dans la formule IV'", rV, R^, R', R" et R'" 
sont les memes que R.*, R^, R\ R" et R"' dans 
la formule IV" ci-dessus, et R«« et R fc - dans la 
formule I'" peuvent etre des groupements mer- 
capto ou alcoyl inferieur-mercapto identiques ou 
differents. En general, le procede* de la presente 
invention consiste a faire reagir une chloromercu- 



ripurine substituee en 2,6 avec un halogenure de 
2,3,5 - tri - 0 - acyl - 2 - methyl • D - ribofuranosyle 
pour former une 9 - (2,3,5 • tri - 0 - acyl - 2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - purine substituee en 2,6. Ces 
composes intermedial res sont ensuite soumis a une 
solvolyse, une aminolyse ou une mercaptolyse pour 
former les composes de la presente invention. 
Quand dans la mercaptolyse on utilise la thio-uree, 
une operation supplementaire de solvolyse doit 
suivre pour que Ton obtienne ies composes de la 
presente invention. 

Plus parti culi erement, on obtient les composes 
de la presente invention en faisant reagir dans 1'opi. 

1. 
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ration A une cldoromercuripuiine substituee en 
2,6 avec un halogcnurc de 2,3,5 - tri - 0 - acyi - 2 - 
methyl - D - ribofuranosyle en quantites & peu pres 
stoechiomdtriques & des temperatures comprises 
entre 25 °C environ et 150 °C environ, et de prefe- 
rence entre 100 °C environ et 140 °C. Dans cette 
operation, la r&ction est condnite dans un servant 
approprid. Le choix du soivant n'est pas important 
du moment que c'est'un soivant inene et qu'3 boot 
dans un intervaDe de 25 a 150 °C environ. Des 
exemples de tels solvants sont le benzene, I'ether 
dibutylique, le cydobexane, le toluene, le xylene 
et les solvants du meme genre. Les. servants preferes 
sont le toluene et le xylene. La reaction est nonna- 
lement complete en un laps de temps compris entre 
quinze minutes environ et cinq benres environ, 
suivant le choix de la temperature de inaction. 
Apres avoir obtenu les produits de reaction inter- 
mediaires dans 1 'operation A, on soumet ces compo- 
ses a une solvolyse, une aminolyse ou une mercapto- 
lyse daus 1'operation B suivant les substitutions 
en 2,6 desirees dans Its portions purine des compo- 

8*. 

Dans le cas d'une solvolyse, la reaction est 
conduite en presence d'un catalyseur basique dans 
un soivant appropiid k des temperatures comprises 
entre 5 °C environ et 150 °C environ et de prefd- 
rence entre 65 °C environ et 90 °C environ, avec une 
duree de reaction comprise entre quinze minutes 
environ et cinq heures environ. La duree de la reac- 
tion depend de la temperature, du catalyseur et du 
soivant utilises. Comme exemples de catalyseurs 
basiques, on peut dter des bases de metaixx alcaHns 
et alcalino-terreux et leurs alcoxydes correspondents, 
des solutions d'anxmoniaque, des amines et des 
amines substitutes. Comme exemples de solvants, 
on peut mentionner les al cools en Cj-a. Le soivant 
prefere* est le metbanoL 

Dans le cas d'une aminolyse, la reaction est 
conduite en presence d 'ammoniac, d'une monoal- 
coyl- ou d'une dialcoykmine^ des temperatures 
comprises entre 25 °C environ et 150 °C environ, et 
de preference entre 85 °C environ et 110 °C environ 
avec une duree de reaction comprise entre quinze 
minutes environ et cinq beures environ. Des 
exemples d'amines sont la me* thiamine, la dime- 
thykmine, 1'etbylarnine, la diethykmine, la pro- 
pylamine et la ^propylamine. 

Dans le cas d'une mercaptolyse, la reaction est 
conduite en presence de thiouree on d'un sd metal- 
lique d'un alcoyl inferieur-mercaptan k des tempe- 
ratures comprises entre 25 °C environ et 150 °C 
environ, et de preference entre 65 °C environ et 
90 °C environ, avec une duree de reaction comprise 
entre quinze minutes environ et cinq beures environ. 
Des exemples des sels de metaux alcalins ou dcalino- 
terreux d'alcoylmercaptans peu vent etre le sodium- 
methylmercaptan, le sodium-etbylmercaptan, le 



sodium isopropylmercaptan, le potassium-methyl- 
mercaptan et le calduin-metbylmercaptan. 

Des exemples representatife, main nxdlement 
limitatifs, des composes de la presente invention, 
sont les suivantB : 

9 - (2 - metbyi - D - ribofuranosyl) - 2 - methyl- 
purine; 

9-(2-methyl-D-ribofnranc*y^^ 
9 - (2 • methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dimethyl- 
purine; 

9-(2-methyi-D-ribofuranosyl)-2^tby^ 

9-(2-m&hrl-I>ribofu^ 

9-(2-metbyl-D-rmofiijra 
* 9-(2-methyl-D-ribofujanosyfy 

9-(2*metbyl-D-ribofuj^osyl)-6-prop7lpuTine; 

9-(2-methyi-D-ribofmanosyi)^ 

9-(2-methyl-D-ribofm^osyl)-2-aminopurine; 

9- (2*m6thyl-D-ribofaranosyl)-6^nrmopurine ; 

9-(2-mdthyi-D-rilK)furBnosyl)-2 > 6-diamm 

9- (2-methyl-D - ribofuranosyl) -2- metbylaminopu- 
rine; 

9 . (2 - metbyi - D - ribofuranosyl) -2- methylami- 
nopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methylami- 
nopurine; 

9 • (2 - metbyi - D • ribofuranosyl) - 2,6 • dimetbyl- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - ethylami- 
nop urine; 

9 - (2 - metbyi • D - ribofuranosyl) - 6 - ethykmi- 
nopurine; 

9 - (2 • methyl - D - rmofuranosyl) - 2,6 - dietbyla- 
minopurine; 

9 • (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - bydroxypu- 
rine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - hydroxy- 
purine; 

9 - (2 - metbyi - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dihy- 
droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 • methyl - 
6 - arninopiirine ; 

9 - (2 • metbyi - D - ribofuranosyl) - 2 - metbyi - 6 • 
methylaminop urine; . 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - metbylami- 
no - 6 - mdthyipurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 2 - amino - 6 * 
meHhylaminopnrine; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 • methyl - 6 • 
by droxypurine ; 

9 - (2 - methyl • D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 
6 - methylpurine; 

9 . (2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 2 - amino - 6 - 
by droxypurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - hydroxy - 6- 
aminopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - metbyiami- 
no - 6 - by droxypurine; 



9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - hydroxy - 
6 • methylaminopiirine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - dimethyla- 
nnnopurine; 

- 9 -(2 • methyl - D . ribofuranosyi) - 6 - dim^lbyk 
minopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - mdthyk- 
xnino - 6 - dim^tLyk minopurinc ; 

9 - (2 - methyl - D • ribofuranosyi) - 2 - mercapto- 
purinc; 

9 - (2 • mWi^ - D - ribofuranosyi) - 6 - mercapto- 
purine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2,6 • dimer- 
captopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - methyl - 6 - 
mercaptopurinc; 

9 - (2 - m&byl - D - ribofuranosyi) - 6 - methyl- 
mercaptopurinc; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) • 2 - mercapto - 
6 • methylmercaptopurine; 

9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyi) . 2,6 - dichlo- 
purine; 

9 - (2 - methyl • D . ribofuranosyi) - 2 . chioro- 
purinc; 

9-(2-methyl-D-ribofuranosyl)-2-bromopurine; 
9-(2-methyl-D-ribofuranosyl)-6-bromopurine; 
9*(2*methyl-D-ribofuranosj^^cMoropurine ; 
9-(2-m6thyl.D-ribofuranos^).2,^dibromopuTVc. 
Les composes de la presente invention se sont 
reveles utiles dans divers domaines. Bs sontcapables 
d'inhiber la syntbese de -i'acide ribonucleiquc 
(ARN), par exemple la syntbese de 1'ARN insoluble 
dans les acides, dans les cellules d'asrites d'Eliriich 
et les cellules KB. Dans des essais in vitro, le deve- 
loppement des cellules KB est notablement suppri- 
me, comme Test rincorp oration d'hypoxanthine 
dans I'ABN insoluble dans les acides. Les composes 
sont done utiles comme antim&abotites, comme 
inhibiteurs de croiasance des ceBules et pour 1'etude 
de syst ernes de metabolisme. Bs presentent aussi 
des caractenstigues favorables de cytotoxicite en 
meme temps que leur effet d'inhibitios de crois- 
sance des cellules. 

I*s composes de la presente invention peuvent 
aussi fetre transformes en nucleotides par trait ement 
par des derives de Facade phosphorique selon des 
techniques connues. Comme tela, 2s sont utiles 
dans la preparation de milieux pour la culture 
selective de cellules de tissus d'animaux. Ces nucleo- 
tides peuvent aussi etre utiles dans I'etude du meta- 
bolisme des acides nuddiques. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent 
les composes de la presente invention. 

Exemple I. — Preparation du chlorine de 2 9 3f- 
tn^enzoyU2^hy^ribofuranosjle. 

Cet exemple montre la syntbese d'une nouvelle 
matiere de depart utilisee dans la preparation 
du compost de la presente invention. 
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Une solution de S g (30,8 mmoles) de 2-C.methyi. 
D-robono-y-kctone dans 100 cm 8 de pyridine seche 
est refroidie 4 S °C environ et traitee an moyen de 
17 cm 8 de chlorure de benzoyie. Le melange est 
chauffe a 65-70 °C pendant quatrebeures et maintenu 
a la temperature ambiante pendant seize beuree. 
On agite le melange de reaction avec 2 cm 8 d'eau 
pendant vingt-cinq minutes pour decomposer le 
chlorure de benzoyie n'ayant pas reagi, et la pyri- 
dine est fliminee sous pression reduite. Le residu 
epais est dissous dans 100 cm 8 de cbloroforme et 
le cbloroforme est lave a Taide de trois portions de 
50 cm 8 d'acide chlorhydrique a 10 p. 100, deux 
portions de 50 cm 8 de bicarbonate de sodium & 
10 p. 100 et deux portions de 50 cm 8 d'eau. Lb solu- 
tion au cbloroforme sechee est concentree et le 
residu est dissous dans 1'ether. La solution a Pether 
est concentree a 250 cm 8 et, apres avoir eHe refroidie 
a 5 °C pendant plusieurs heures, donne 8,8 g (60 %) 
de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - C • methyl - D - 
ribo - y - lactone, point de fusion : 138-140 °C • 

Une solution de 7 g (14,7 mmoles) de 2&S - tri - 
O - benzoyl - 2 - C - methyl - D - ribono - y - lactone 
dans 30 cm 8 de tetrabydrofurane sec est refroidie, 
sous azote, et traitee au moyen de 58,8 cm 8 de 1 M 
di-sec-iso-amylborane. La solution de reaction est 
maintenue a la temperature ambiante pendant 
seize heures. Apres avoir ajoute avec precaution 
6 cm 8 d'eau, on chauffe le melange au reflux pendant 
0,5 heure. On refroidit le melange a 5 °C environ et 
on ajoute 11,5 cm 8 d'eau oxygenee a 30 % tandis 
que le pH est maintenu entre 7 et 8 par ^addition 
d'environ 7 cm 8 de soude 3N. Le melange est sounds 
a une extraction par six portions de 50 cm 8 de cbloro- 
forme et les extraits 6ont laves a 1'aide de plusieurs 
portions d'eau. Les peroxydes residuels sont elimines 
par lavage de la solution chloroformique a Taide 
de sulfate ferreux a 30 %. La concentration de la 
couche de cbloroforme donne 7,8 g de produit brut 
sous la forme d'un Eirop. On purifie le produit per 
chromatographic sur 200 g de gel de sflice dans un 
melange benzene-acetate d'ethyle (4 : 1). A partir de 
la colonne, on obtient des fractions qui contiennent 
2,5 g (37 %) de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl, 
(a et £)-D-ribofursnose. 

Une solution de 4,2 g (8,8 mmoles) de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - C - methyl - (a,|J) - D - ribo- 
furanose (contenant une petite quantite* de 3,5 • di - 
O-benzoyi - 2 - C - methyl - (o,0) - D - ribofuranose) 
dans 80 cm 8 de pyridine seche est refroidie et traitee 
par 8,0 cm 8 (68 mmoles) de chlorure de benzoyie. 
Le melange est chauffe a 90 °C pendant quatre 
heures et refroidi a 5°C environ. On ajoute une 
petite quantite d*eau et on agite le melange pendant 
0,5 heure pour decomposer le chlorure de benzoyie 
en exces. On concentre le melange de reaction et on 
dissout le residu dans du cbloroforme. La solution 
au cbloroforme est lavee a Taide de trois portions 
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de 50 cm 8 d'adde cUorbydrique a 10 %, trois por- 
tions de SO cm* de bicarbonate de sodium saturd 
et trois portions de 50 cm 8 d'eau. La coucbe de 
chloroforme sechee est concentric a 5,1 g d*une 
hu2e. L'addition de 50 cm 8 d'ether donne 2,16 g 
(42 %) de 1,2,3,5 • tetra • 0 - benzoyl -2-Cme- 
thyi - P • D - ribofuranose, point de fusion : 155- 
156 °C La concentration da filtr&t donne 2,9 g 
(57 %) de 1 ,2,3,5 - tetra - O - benzoyl - 2 - C - methyl- 
a - D - ribofuranose piatiquement pur sous la forme 
d'une btrile. 

A 100 cm 8 d'une solution saturee d'adde chlorby- 
drique dans Tether, on ajoute 2 cm 8 de cblorure 
d'acetyle et 1,5 g (2,6 mmoles) de 1 ,2,3,5 - tetra • O - 
benzoyl - 2 - C - methyl - P - D - ribofuranose. La 
solution est rnaint enue a la temperature ambiante 
pendant deux 'Ibeures et Tethei eit elimine" sous 
pression rediiite. Cinq portions de 25 cm 8 de toluene 
sec sont enlevees successivement sous ^pression 
reduite du r£sidu. On dissout le residu dans de 
Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium 
et final em ent a 1'eau froide. Apres avoir ete sechee, 
la solution a lather est concentree et on obtient 
un residu de cblorure de 2,3,5-tri-O-benzoyi- 2-C- 
methyl-p-D-ribofuranosyle- 

Exemple iA. — Preparation du bromure* de 2,3,5- 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle. 

Une solution de 1,5 g (2,6 mmoles) de 1,2,3,5- 
tetra - O - benzoyl - 2 - C - methyl - a , D - ribofu- 
ranose, comme prepare a Texemple 1, dans 7,5 cm 8 
d'adde acetique est traitee par 0,25 cm 8 de bromure 
d'acetyle et 7,5 cm 8 d'une solution a 32 % (en poids) 
d'adde bromhydrique dans Tadde acetique. Le 
melange est maintenu a 25 °C pendant vingt-quatre 
heures. On concentre le melange et une portion de 
toluene sec est distfllee, sous pression r^duite, du 
residu pour eliminer Tadde bromhydrique et 
Tadde acetique en exces. On dissout le residu dans 
de Tether sec et on le lave rapidement a Taide d'une 
solution saturee froide de bicarbonate de sodium et 
finalement a Teau froide. Apres oToir etchi. la solu- 
tion a Tether, on la concentre et on obtient un residu 
de bromure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - C - 
methyl - p - D - ribofuranosyle, 

Exemple 2. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 
0 - benzoyl • 2 • methyl - D - riboduranosyi) - 2 - 
acetamido - 6 - hydroxypurine. 

On distiUe environ 25 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,95 g (0,014 M) de chloromer- 
curi - 2 - acetamido - 6 - hydroxyp urine dans 175 cm 8 
de xylene pour eliminer ies dernier es traces d'eau. 
La suspension est refroidie a 25 °C et on ajoute du 
cblorure de 2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - 
ribofuranosyle prepar6 a partir de 8,1 g (0,014 M) 
de 1,2,3,5 - tdtra - O - benzoyl - 2 • methyl - D - 
ribofuranose dans 25 cm 8 de xylene sec. On agite 
le melange et on le chauffe a une temperature com- * 



prise entre 50 °C environ et 100 °C environ. U 
matiere solide passe d'une forme granulaire a une 
forme floconneuse, Apres avoir ete chauffe au reflux 
pendant une heure, le melange chaud est fikre, 
ce qui scpare les matieres solid es non dissoutci. Le 
lessivage des matieres solides a Taide de trois por- 
tions de 50 cm 8 de chloroforme bouillam enleve dn 
produh soluble supplementaire et laisse les derives 
chloromercuxi in solubles de depart et des sels 
mineraux. Le filtrat initial est dSuc a Taide de deux 
volumes d'ether de petrolc et la matiere solide 
qui se sdpare c*5t dissoute dans la solution au chloro- 
forme obtenue d-dessus. La solution au chloroforme 
avec en plus une quantite de 100 cm 8 est lave* a 
Taide de deux portions de 75 cm 8 de solutions a 
30 % d'iodure de potassium et de deux portions 
de 75 cm 8 d'eau. La coucbe. de chloroforme scene 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2 - aceta- 
mido - 6 - hydroxypurine. * 

Exemple 3. — Preparation de la 9-(2&5 , tri - 0 - 
benzoyl - 2 -' methyl • D - ribofuranosyl) - 6 - N - 
metb^enzamidopurine. 

On distffle' environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspensoin de 9,5 g (19,5 mmoles) de cbloro- 
mercuri * 6 - N • methyl - benzaxnidopurine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
ajoute une solution de cblorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 • methyl - D - ribofuranosyle (fozmee 
a partir de 8,2 g (14,1 moles) de 1,2,3,5 - tetra - D - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranose) dans 50 cm 8 
de xylene, sea Le melange de reaction est agite 
et chauffe au reflux pendant trente minutes. On 
nitre le melange chaud et on recueille 3 g de chloro- 
mercuri-purine de depart n'ayant pas reagL Le 
filtrat est concentre a siccite et Thufle r&idneH e 
dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a Taide de 
deux portions de 80 cm 8 de-solution i 30 % d'iodure 
de potassium et deux portions de 80 cm 8 d'eau. 
L*huile residueSe obtenue apres elimination du 
chloroforme est chromatographiee but une colonne 
court© de^40 g d'alumine lavie a Tadde dans xm 
melange 9 : 1 benzene/chloroforme. On combine 
les fractions et on lea concentre pour obtenxr la 
9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 • methyl - D - ribofu- 
ranosyl) - 6 • N - methyl - benzaxnidopurine. 

Exemple 4. — Preparation de la 9-(2,3,5 -tri- 0- 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloro- 
purine. 

. On disnUe environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 6,55 g (16,8 mmoles) de chloro- 
mer cirri - 6 - cbloropurine dans 460 cm 8 de xylene 
afin d'eliminer les dernieres traces d'eau. Un solu- 
tion de 9,05 g (16,8 mmoles) de bromure de 2^J,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyle 
dans 40 cm 8 de xylene sec est ajoutee a la suspension 
agitee a 25 °C Le melange est chauffe au reflux 
pendant deux heures. On filtre le melange chaud 



pour separer la matiere insoluble. Le ffltrat est con- 
centre* a 150 cm 8 ct AUxii au moyen dc 300 cm 8 
d'ether de petrole. Le melange est maintenu a 5 °C 
pendant une heure et HtrL La matiere solide est 
lavee au moyen de trois portions de 20 cm 8 d'ether 
de p&role et dessechee. Le produit brut est dissous 
dans 300 cm 8 de cblorofonne cbaud et lave" a 1'aide 
de deux portions de 80 cm 8 de solution a 30 % 
d'iodure de potassium et deux portions de 80 cm 8 
d'eau. La coucbe de cblorofonne sechee (MgSOj) 
est concentree et on obtient la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 • meihyl - D - ribofuranosyl) • 6 - chloro- 
purine. Le produit est purifie* par chromatographic 
sur une colonne courte d'alumine dans le cbloro- 
fonne. 

Exemple 5. — Preparation de la 9 - (2,3,5 - tri - 0 - 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - 
dibenzaxnidopurine. 1 

On distille environ 100 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 5,01 g (8,43 mmoles) de chioro- 
xnercuri - 2,6 • dibenzarnidopurinc dans 370 cm 3 
de xylene pour dimmer les dernieres traces d'eau. 
La suspension est refroidie a la temperature am- 
biante et une solution de 4,55 g (8,43 mmoles) 
de bromure de 2,3,5 - tri - 0 • benzoyl - 2 - methyl - 
D-ribofuranosyle dans 37 cm 8 de xylene sec est ajoutee 
tandis qu'on agite la suspension. Le melange est 
chauffe* au reflux pendant deux heures et filtr£ a 
cbaud, ce qui separe la matiere insoluble. Le fHtrat 
est dilue au moyen de 400 cm 8 dither de petrole 
et refroidi dans un bain de glace. La matiere solide 
est separee et secbee. Le produit est obtenu sous la 
forme d'un complexe avec rhaiogenure mercu- 
rique. Le produit est dissous dans 100 cm 8 de chloro^ 
forme et lave* a 1'aide de deux portions de 40 cm 8 
de solution a 30 % d'iodure de potassium et deux 
portions de 40 cm 8 d'eau. La solution au chloro- 
form e secbee (Mg SO*) est concentree sous pression 
rlduite pour donner la 9 - (2,3,5 - tri - O - benzoyl - 
2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 2,6 - dibenzamido- 
purine. 

Exemple 6. — Preparation de la 9-(2,3,5 - tri-O- 
henzoyl - 2 - methyl - p - ribofuranosyl) - 6 - me'thyl 
purine. 

Unc suspension de 3,7 g (10 mmoles) de chloro- 
mercuri • 6 - methylpurine [Davoll et Lowy, K. Am. 
Chenk Soc. 73, 1650 (1951)] dans 200 cm 8 de xylene 
est sechee par distillation d'environ 50 cm 8 de xylene. . 
La suspension refroidie est traitee par 4,94 g (10 
mmoles) de chlorure de 2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 • 
methyl - D - ribofuranosyle en solution dans 30 cm. 
de xylene anhydre. On agite le melange et on le 
chauffe au reflux pendant deux heures, puis on le 
filtre pour separei la matiere insoluble. Le fihrat 
est dilue au moyen de 4 volumes d'ether de petrole 
et, apres avoir 6ti refroidi pendant deux heures 
environ dans un bain de glace, le melange est filtre. 
La matiere solide est dissoute dans 200 cm 8 de 
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cblorofonne et lavee a 1'aide de deux portions de 
30 cm 8 de solution aqueuse a 20 % d'iodure de 
potassium. La coucbe de cblorofonne est sechee 
(MgSOi anhydre) et concentree pour donner un 
residu de 9 - (2,3,5 - tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl • D • 
ribofuranosyl) • 6 • methylpurine amorphe, 

Exemple 7. — Preparation de la 9 - (23,5 - tri - 0 • 
benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) • 6 - benzami- 
dopurirc. . 

Une suspension de 2,82 g (5,95 mmoles) de chloro- 
mercuri - 6 - benzamidopurine finement broyee 
dans 200 cm 8 de xylene est sechee par distillation 
de 100 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on 
y ajoute une solution de chlorure de 2,3,5 - tri - O - 
benzoyl - 2 - me'thyl - D - ribofuranosyle [prepaid a 
partir de 3,45 g (5,95 mmoles) de 1,2 AS - tetra - 0 - 
benzoyl - 2 • me'thyl - D - ribofuranose] dans 30 cm 8 
de xylene sec. On agite le melange et on chauffe 
au reflux pendant quatre-vingts minutes. On filtre 
le melange cbaud, et la matiere solide est lavee au 
moyen de 25 cm 8 de xylene cbaud. Le filtrat et-les 
liqueurs de lavage sont dikes a 1'aide de 400 cm 8 
d'&her de petrole et, apres avoir ill maintenu a 
5°C pendant vingt heures, le melange est filtrd. 
La matiere solide est dissoute dans 300 cm 8 de 
chloroforme et la solution est lavee a 1'aide de deux 
portions de 20 cm 8 de solution a 30 % d'iodure de 
potassium et deux portions de 20 cm 8 d'eau. La 
concentration de la coucbe de chloroforme sechee 
donne un produit amorphe qui est chromatographic 
sur 70 g d'alumine dans un melange acetate d'etbyie- 
chloroforme (1 :4). Les fractions representant 
une seule zone (R/ 0,65) apres chromatographie aur 
coucbe mince sur alumine dans un melange acetate 
d'dthyle-chloroforme (1 : 4) sont combinees et la 
concentration du solvant donne la 9 - (2,3,5 - tri - O - 
benzoyl • 2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - benzami- 
dopurine sous la forme d'une matiere solide 
amorphe. 

Exemple 8. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - dimetbylaminopurine. 

Une suspension de 1,0 g (1,57 mmole) de 9- 
2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) 6 - chloropurine comme preparee a 1'exemple 4 
dans 25 cm 8 de methanol contenant 6,5 g de dixnl- 
thylamine est chauffee pendant dix heures dans un 
tube scelle a 100 °C. La solution est concentree 
sous pression reduite et le residu est dissous dans 
25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est lavee a l'aide 
de cinq portions de 8 cm 8 de benzene et ensufte 
traitee au moyen de 2 g de Dovex II-X8, qui est 
une resine £changeuse d'anions fortement basique 
ayant une gangue de polymere styrene-divinyl- 
benzene et contenant des groupements ammonium 
quatemaire. Die a une grosseur moyenne de 
particules comprise entre 0,149* et 0,297 mm. Eile 
est produite par la Dow Chemical Co of Midland, 
Michigan (voir p. 1576, 7 e Edition, Merck Index, 
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Merck & Co, he, Rahway, N. J.)- La resine est fiitree 
et iavee a 1'aide de trois portions de 25 cm 8 d'eau. 
Le filtrat est concentre a Eiccite* et on obtient la 9 • 
(2 • methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - dimdthyiamino- 
purine. 

Exemple 9- — Preparation de la 9 - (2 - mithyl • 
D • ribofuranosyi) - 2,6 - diamicopurine. 

Un melange de 1,2 g (1,37 mmole) de 9 • (2,3,5 - 
tri - 0 • benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyi) - 
2,6 - dibenzamidopnrine comme preparee i I'exemple 
5 dans 12 cm* de methanol sec est traite* an moyen 
d'une solution de 97 mg (4,2 mmoles) de sodium 
dans 12 cm 8 de methanol*. Le melange est chauffe" 
au reflux pendant trois heures et la solution resul- 
tante est concentree sous pression re" duite. Le residu 
est dissous dans 24 cm 8 d'eau et le pH est regie* a 
6,5 environ. La solution aqueuse est soumise a une 
extraction par cinq portions de 10 cm 8 de chloro- 
forme pour eli miner le benzoate de mtthyle et est 
concentre sous pression rlduite pour donner un 
residu contenant la 9 - (2 - mdtbyl - D • ribofurano- 
syi) - 2,6 - dianimopurine. 

Exemple 10. — Preparation du 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyi) - purine -.6 - thioL 

Une suspension ;de 1,25 g (1,96 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - methyl • D • ribofurano- 
syi) -6- chloropurine, preparee comme a I'exemple 4, 
et 307 mg (4,0 mmoles) de thio-urdc dans 3 cm 8 
d'ethanol est chauffee au reflux pendant quarante 
minutes* Apres cinq minutes, on obtient une solu- 
tion incolore claire qui devient jaune en quinze 
minutes, et peu apres des crista uz incolores de 9- 
(2,3,5 - tri- 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyi) - purine • 6 - thiol se forment a partir de la 
solution. 

Une suspension de 400 mg (0,64 mmole) de 
9 • (2,3,5 - tri-0-benzoyl • 2 - methyl - D - ribofura- 
nosyi) - purine - 6 - thiol dans 3,5 cm 8 de methanol 
sec est traitee par une solution formee a partir de 
19,5 mg de sodium et on ajoute 3,5 cm 8 de metha- 
nol sec. Une dissolution complete ae produit imme- 
diatemenL La solution est cbauffee au reflux pen- 
dant trois heures. La solution est concentree par 
distillation sous pression reduite et le residu est 
dissous dans 6 cm 8 d'eau, on regie le pH de la 
solution a 9 a 1'aide d'acide acetique et le melange 
aqueux est sou mis a une extraction par quatre 
portions de 1,5 cm 8 de chlorure de methylene. La 
eouche aqueuse est concentree par distillation 
a un volume de 4 cm 8 et le pH est t6$4 a 4 au moyen 
d'acide acetique. La concentration de la solution- 
donne un residu contenant le 9-(2-mdthyl-D-ribo- 
furanosyl) purine - 6 - thiol. 

Exemple 11. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - methyl - aminopurine. 

Un melange de 1 g (1,6 mole) de 9-(2,3,5 - tri - 0 • 
benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 • chloro- 
purine et 8 g de methylaxnine dans 25 g de metha- 



nol sec est chauffe pendant dix heures a 100 °C 
dans un tube sceH& La solution eat concentree a 
siccite* sous pression reduite et le residu est dissous 
. dans 25 cm 8 d'eau. La solution aqueuse est iavee a 
1'aide de deux portions de 5 cm 8 de benzene. La 
eouche aqueuse est agitee pendant deux- heures et 
demie avec 3,5 g de Dowex II-X8 hunride (voir 
I'exemple 8), le pH de la solution a'Sevanl pendant 
ce temps de 7 a 9. On separc la resine et on la lave & 
1'aide de trois portions de 15 cm cm 8 d'eau. Le 
filtrat et ies liqueurs de lavage sunt concentres a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D - ribofu- 
ranosyi) - 6 - m^thylaminopurine. 

Exemple 12. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D • ribofuranosyi) - purine. 

Une solution de 1 g (1,6 mmole) de 9-(2,3,5 - 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 6 - 
chloropurine dans 17 cm 8 de dioxane avec 80 mg 
(2,0 mmoles) d'oxyde de magnesium et 0,5 g de 
catalyseur a 5 % de palladium sur charbon de bois 
est secouee pendant quatre-vingt dix-hmt heures 
dans une atmosphere d*hydrogene a 25 °C Le me- 
lange est nitre* et concentre par destination sous 
pression reunite a un residu contenant la 9 - (2&5 -' 
tri - O - benzoyl - 2 • mdthyl - D - ribofuranosyi) 
purine. 

Une solution de 400 mg (6,69 mmole) de 9 » (2,3,5- 
tri - 0 - benzoyl - 2 - methyl - D - riofuranosyl) 
purine dans 8 cm 8 de methanol sec est traitee an 
moyen d'une solution formee de 23 mg (1 m31i- 
atome-gramme) de sodium et 8 cm 8 de methanol sec . 
La solution jaune pale est cbauffee au reflux pendant 
trois heures et concentree a siccite* sons pression 
reduite. Le residu est dissous dans 15 cm 8 d'eau 
et le pH est regie* e 6,5 a 1'aide d'acide acetique. La 
solution est soumise a une extraction par quatre 
portions de 5 cm 8 de chloroforme et la phase aqueuse 
est concentree a siccite* sous pression rdduite a 
un residu contenant la 9 - (2 - methyl - D • ribofura- 
nosyl)purine. 

Une suspension de 800 mg (1,2 mole) de 9 - (23§5 • 
tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyi) - 2 - 
acetamido - 6 - hydroxypurine dans 8 cm 8 de metha- 
nol anhydre est traitee par une solution formee de 
105 mg (4,5 mifliatomcs-grammes) de sodium et 
8 cm 8 de methanol sec, et le melange est chauffe* an 
reflux pendant deux heures. Le melange est concen- 
tre' a siccite\ Le residu est dissous dans 35 cm 8 
d'eau et le pH est regie 1 a 7 par 1'addition d'acide 
acetique. La solution claire est lavee au moyen de 
trois portions de 8 cm 8 de chloroforme et la eouche 
aqueuse est concentree a un residu de 9 - (2 - m&hyi- 
D-ribofuranosyl) guanine. 

Exemple 13. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyi) - 6 - chloropurine. 

Une solution de 479 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - mdthyl - D - rmofurano- 
syl) - 6 • chloropurine, comme preparee a i'exemple 
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4, dans 20 cm 3 de methanol froid contenant 2 g 
d'ammoniac anhydre est maintemie a 5 °C pendant 
vingt heures. La solution est concentree sous 
pression x^duite a une temperature au-dessous de 
20 °C. Le residu est recristaflise' a partir de methanol 
pour donner la 9 - (2 - mdthyi - D - ribofuranosyl) - 
6-dbloropurine. 

Exemple 14. — Preparation de la 9 • (2 - mdthyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - me^ylaminopurine. 

On distiHe environ 150 cm 8 de xylene a partir 
d'une suspension de 9,5 g (19,5 mmoles) de chloro- 
mercuri • 6 - (N • mdthyibenzamid o)purine dans 
500 cm 8 de xylene. On refroidit le melange et on y 
ajoute tine solution de chioruxe de 2,3,5 - tri - O • 
benzoyl - 2 - m&hyl - D - ribofuranosyl (forme* 
a partir de 8,2 g [14,1 mmoles]) de 1,2,3,5- 
t^tra - O - benzoyl • 2 - m6thyi - p - D - ribofuranosej 
dans 50 era 3 de xylene sec Le melange de reaction 
est agit£ et chauflfe an reflux pendant trente minutes. 
On filtre le melange chaud et on rdcupere 3 g de 
chloromercuri-purine de depart n'eyant pas reagL 
Le filtrat est concentre a skate* et 1'huile resi- 
duefie dans 300 cm 8 de chloroforme est lavee a 
i'aide de deux portions de 100 cm 8 de solution a ' 
30 % d'iodure de potassium et deux portions 
de 100 cm/ d'eau. L'huile residuelle obtenue apres 
elimination du cbloroforme est chromatographiee 
but une colonne courte de 140 g d'alumine lavee a 
1'acide dans un melange benzene-chloroforme (1 : 9). 
Le& fractions contenant seulement le produit sont 
combiners et concentrees, donnant la 9 - (2,3,5 » tri - 
O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 6 • 
(N - methylbenzamido)purine eous la forme d'un 
verre. 

TJne suspension de 3,9 g (5,45 mmoles) de 9 • 
(2,3,5 - tri - O - benzoyl - 2 - xndthyl - D - ribofura. 
nosyl) - 6 - (N • metbylbenzamido)punne dans 40 cm 8 
de methanol sec est traitee par une solution formee 
de 175 mg (7,6 mnliatome-grammes) de sodium 
dans 40 cm 8 de methanol sec, et la solution est 
chauffee au reflux pendant trois heures et demie* 
On elimine le methnaol et la solution du residu 
dans 76 cm 8 d'eau est neutralised (pH 7,0) a I'acide 
antique et lavee a I'aide de trois portions de 10 cm 8 
de chloroforme. La couche aqueuse est concentree 
par distillation a un residu de 9 - (2 - methyl • D - 
ribofuranosyl) - 6 - methyl aininopurine. 

Exemple iS. — Preparation de la 9 - (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 • e'thyi • aminopurine. 

Une solution de 2,0 g (3,2 mmoles) de 9 - (2,3,5 - 
tri - O • benzoyl - 2 - methyl - D • ribofuranosyl) - 
6 • chloropurine telle que preparee a 1'exemple 4, 
dans 30 cm 8 d'dthanol contenant 12 cm 8 dYthyla- 
mine est chauffee dans un tube scelle a 100 °C 
pendant dix heures. Apres elimination du solvant, 
le residu est dissous dans 60 cm 8 d'eau et soumis 
a une extraction par trois portions de 15 cm 8 d'lther. 
La couche aqueuse (pH 6,5) est agitee pendant une 
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heure avec 2,5 g de Dowex II-X8 (voir rexemple 8)- 
La resine est separee et lavee a I'aide de quatre 
portions de 10 cm 8 d'eau. Le filtrat et les liqueurs de 
lavage combines sont * concentres a un residu de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) • 6 - ethyl - amino- 
purine. 

Exemple 16 — Preparation de la 9^2-meliyi-D- 
ribofuranosyl)-6-meHhyl-thiopurine. 

Un melange bouiflant de 605 mg (1,9 mxnole) de 
9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - chloropurine, 
telle que preparee a 1'exemple 14, dans 30 cm 8 de 
methanol sec est traite* par une solution preparee 
en saturant 20 cm 8 d'une solution 04 N de 
metboxyde de sodium dans du methanol au moyen 
de mdthyl-mercaptan. Apres avoir ete* chauffee 
au reflux pendant trente minutes environ, la solution 
est refroidie et concentree a siccite\ Le residu est 
dissous dans 1'eau chaude et, au refroidisseznent, 
la 9 - (2 - methyl - D - ribofuranosyl) - 6 - methyithio* 
p urine se separe. 

Exemple 11. — Preparation de la 9 • (2 - methyl - 
D - ribofuranosyl) - 6 - methylpurine. 

Un melange de 590 mg (0,98 mmole) de 9 - 
(2,3,5 • tri - O - benzoyl - 2 - methyl - D - ribofurano- 
syl) - 6 - methylpurine, com me preparee a 1'exemple 
6« et 50 cm 8 de methanol sec est traits par une solu- 
tion preparee a partir de 23 mg (1 miBiatome* 
gramme) de sodium et 10 cm 8 de methanol sec Le 
melange est chauffe* au reflux pendant quatre heures 
et concentre a siccite*. Le residu est dissous dans 
30 cm 8 d'eau et neutralise" (pH 7) au moyen d'acide 
acetique. Quand la couche aqueuse est concentree 
a un petit volume et refroidie, la 9 - (2 - methyl - D - 
ribofuranosyl) - 6 • methylpurine precipite. 

Exemple IB. — Preparation de la 2'-methylad£- 
nosine. 

Un melange de 1,48 g (2,08 moles) de 9-{2,3 f 5) 
tri - O -benzoyl -2- methyl - p - D-ribofuranosyl)- 
6-henzamidopurine comme preparee a 1'exemple 
7 et 15 cm 8 de methanol sec est traite* par une solu- 
tion de mdthoxyde de sodium preparee a partir 
de 70 mg (3 moles) de sodium et 5 cm 8 de methanoL 
Apres aToir t\€ chaufite au reflux pendant 45 minutes, 
le melange est concentre et le residu est dissous dans 
50 cm 8 d'eau. Le pH est regie" a 6,8 au moyen de 
quelques gouttes d'acide acetique. La solution est 
soumise a une extraction par trois portions de 20 cm 8 
dither et la couche aqueuse est filtree et concentree 
a 5 cm 8 environ. La matiere solide obtenue est recris- 
tallisee a partir de 7 cm 8 d'eau chaude donnant 
360 mg (59 %) de 2'-m6thykdenoaine. 

D'apres ce qui precede, on voit que 1'on obtient 
id un compose nouveau qui realise tons les objets 
de la presente invention et d'autres, comprenant 
de nombreux a vantages d'une grande utility pra- 
tique et presentant industrieEement une grande 
importance et un grand interest- 

B va de soi que les modes de mise en osuvre 
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ont surtout ttt donnes a titrc d'exemples et qu'ils 
peuvent recevoir de nombreuses modifications sans 
que Ton sorte pour cda du cadre de 1'inventioiL 



L'invention concerne notaxmnent : 
1<> A litre de produits industriels nouveaux, les 
composes de formtde : 




(I) 

dans la quelle R fl et R& sont identiques on differents 
et choisis parmi I'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies infdrieurs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dialcoyl inferieur-amino, halogeno, mercap- 
to on alcoyi infericuirmercapto. 

2° En parti cnlier, parmi les composes ci-dessus : 

a. La 2'-mtthyiadenosine; 

6. La 9 - (2 - methyl - D - ribofriranoxyl)guanine; 

c Le 9 -(2- methyl- D - ribofuranosyl) - purine -6- 
thiol. 

3° Un proctdt de preparation d'nn 2' - methyl • 
nucleoside de purine substitute en 2,6 de formule : 




BOCHi 



OH OH 
(D 

dans laqueHe R B et R* sont identiques ou differents 
et sont choisis parmi I'hydrogene et les groupements 
hydroxy, alcoyies infeneurs, amino, alcoyi inferieur- 
amino, dialcoyl inferieur-amino, halogeno, mercapto, 
ou alcoyi inferieur -mercapto, qui consiste, dans une 
operation A, a traiter un compose* de formule : 

R'OCHs 




dans laqueBe R', R" et R'" sont des groupements 
acyics identiques et differents ct X est un halogene, 
par un compost de formule : 

Re 




HgQ 



(ED) 



dans la querle Rc" et R4 sont identiques ou differents 
et representent des atomes d*halogenes, 1'hydrogene 
ou des groupements* hydroxy, alcoyies infeneurs, 
acylamino ou alcoyi infeneur-anaino poor former 
le compost mtermtdiaire de formule : 

. Rc 



R'OCHi 0 




R'O OR # 
(IV) 

dans laquefle Rc, R* R', R" et R'" sont les memes 
que ci-dessus, et ce compose IV, dans une operation 
Bi est soumis : 

a. A une solvoryse hasique quand Rc et R*> dans 
le compost IV sont identiques ou differents et 
choisis parmi l*hy drogene, les groupements hydroxy, 
alcoyies, acylamino, acylalcoyiamino et les halo- 
genes; on 

b. A une aminolyse ou a une mercaptolyse quand 
Rc et Ra dans le compost IV sont des balogencs 
identiques ou different*. 

4° Des modes de mise en cenvre de ce proctdt 
prtsentant les particul antes smvantcs, prises stpa- 
rtment on selon les diverges combinaisons possibles : 

a. Uoptration B est une solrolyse et les agents 
de solvolyse sont des cataryBcurs basiques et des 
alcools en Ci a C4, ces catalyseurs ttanl des hydro- 
xy des ou des al coxy des de mttaux alcanna 011 alca- 
lino-terreux, des solutions d'ammoniaque ou des 
amines; ■ 

b. L' operation B est une aminolyse et les agents 
d'aminolyse peuvent toe des alcoyi- ou dialcoyl 
inferieur-a mines; 

c L'operation B est une mercaptolyse et les 
agents de mercaptoryBe peuvent toe la thio-urte 
ou des sds alcaUns ou aicalino-terreux d'alcoyl 
inftrieur-mer captans ; 



<L Uoperation A est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 hemes environ; ia solvolyse basique est 
conduite a une temperature comprise entre 5°C 
environ et 150 °C environ pendant un laps de temp6 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures en- 
viron; I'aminolyse est conduite a une temperature 
comprise entre 25 °C environ et 150 °C environ 
pendant un laps de temps compris entre 15 minutes 
environ et 5 heures environ et ia mercaptoiyse est 
conduite a une temperature comprise entre 65 °C 
environ et 90 °C environ pendant un laps de temps 
compris entre 15 minutes environ et 5 heures envi- 
ron. 

5° Un precede" de preparation de la 2' • methyl • 
osine, dans lequd on traite du chlorure de 



_ {1.521.076] 
2^,5 - tri - O - benzoyl • 2' - m6thyl - D - ribofura- 
nosyle par de ia chloromercuri - 6 • benzamidopurine 
en presence de xylene ou reflux pendant 40 minutes 
environ et on maintient ensuite le melange a 5 °C 
environ pendant 20 heures environ pour produire 
k 9 . {2^.5 - tri - O - benzoyl - 2' • methyl - D • 
ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine, et on chauffe 
au reflux cette 9 • (2,3,5 - tri • O • benzoyl) • 2* • 
m 6thyi - D - ribofuranosyl) - 6 - benzamidopurine 
avec du methoxyde de sodium pendant 2 heures 
environ dans du methanol de facon a former la 
2' - methyiadenosine. 
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